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PDGFRß signal of dermal fibroblasts defines the 





























対照群では 14 日のスポンジ内に少数のリンパ管新生が出現し、28 日目にはスポンジの全体に
おいて、小型のリンパ管が均一に形成された。一方b-KO では 14 日目にはほとんどリンパ管形成
が見られず、28 日目ではリンパ管はスポンジ内で不均一に偏在した。これらにおいては、不規
則に拡張した成分が目立った。α-KO では 28 日目では対照群と同様のリンパ管形成が形成され
た。対照群に比較して、α-KO、b-KO ともに 14 日目では、同様の血管新生の遅延をともなう肉
芽形成の低下がみられたが、いずれも 28 日目には対照群同様の血管新生および肉芽形成を来し
た。VEGF-D は採取した 28 日目のスポンジ組織、培養した皮膚線維芽細胞のリアルタイ



















 学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
【目的】 
血小板由来増殖因子は間葉系細胞の主要な増殖・遊走因子であり、発達、組織修復、腫





















FLOX群では直径の大きい管腔構造はLymphatic vessel endothelial hyaluronan 
receptor 1 (LYVE-1)やProspero homeobox protein 1 (PROX-1)染色から新生リンパ管
であり、肉芽組織全体にびまん性に分布していた。α-KO群でも類似の形態変化が観察
されたが、β-KO群ではリンパ管の拡張がより高度で不規則な分布を示した。β-KO群で
は、Vascular endothelial growth factor D (VEGF-D)とsushi, von Willebrand factor 
type A, EGF and pentraxin domain containing 1 (SVEP1)は組織と培養した線維芽細
胞においてmRNAと蛋白質発現の低下が認められた。 
 
【総括】 
本研究により、吉田尚史君は、スポンジ埋め込みモデルにおける血管およびリンパ管新
生におけるPDGFRβの機能を検討した。まず血管新生では、線維芽細胞のPDGFRβ発現抑
制はPDGFRα発現抑制と同様に、血管形成を抑制することを明らかとした。さらにPDGF
 Rβ発現抑制による血管形成抑制はⅠ型コラーゲン低下とTHBS 1産生増加が原因である
ことを証明した。次にリンパ管形成では、PDGFRβ発現抑制のみがVEGF-DとSVEP1の産生
低下が異常に拡大したリンパ管形成を誘導することが示唆された。以上のように本研究
は、PDGFRβは結合組織の組織修復において血管新生とリンパ管新生の両者に関与し、
リンパ管新生での構造を規定していることを明らかとした点で新規性がある。また、2
種類のPDGFRの機能を比較した点で医学的に重要である。今後、創薬への展開等の臨床
的発展性が期待される。 
以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
